Einleitung
==========

COPD-Exazerbationen sind akute Verschlechterungen im Verlauf einer COPD mit Zunahme von Dyspnoe, Husten und/oder Auswurf, welche über die täglichen Schwankungen der Symptome hinausgehen und eine Änderung der Medikation notwendig machen [@R5750092-0001] . Sie sind mit einer deutlich erhöhten Morbidität und Mortalität assoziiert, vor allem bei Krankenhausaufnahme. In Deutschland werden fast 300 000 Patienten jährlich wegen chronischer Krankheiten der unteren Atemwege stationär behandelt. Zirka 70 % der direkten medizinischen Kosten für COPD werden durch Exazerbationen verursacht. Die akute Mortalität beträgt 10--15 % und steigt auf bis 25--40 % im ersten Jahr und auf bis zu 70 % nach 5 Jahren [@R5750092-0002] . Exazerbationen haben einen negativen Einfluss auf die Lebensqualität, die Auswirkungen auf Symptome und Lungenfunktion halten mehrere Wochen an und beschleunigen die Verschlechterung der Lungenfunktion. Je schwerer die zugrundeliegende COPD ist, desto höher ist das Risiko für schwere Exazerbationen, welche eine Krankhausaufnahme bedingen.

Pathophysiologie der COPD-Exazerbation
======================================

Pathophysiologisch kommt es zu einer akuten Zunahme der schon vorbestehenden chronischen Atemwegsentzündung mit Infiltration von vornehmlich Neutrophilen Granulozyten, mediiert durch eine Zunahme von CXCL8, TNF und LTB4 und assoziiert mit einer signifikanten Zunahme des oxidativen Stresses [@R5750092-0003] . Die mögliche Rolle von Eosinophilen Granulozyten wird derzeit diskutiert.

Durch die Zunahme der Atemwegsentzündung kommt es zu einer verstärkten Atemwegsobstruktion, welche mit zunehmender Überblähung und abnehmender Ventilation verbunden sein kann, was in schweren Fällen zur respiratorischen Insuffizienz führen kann.

Auslöser von COPD-Exazerbationen
================================

Es gibt unterschiedliche Auslöser einer COPD, wie Temperaturveränderungen, Luftverschmutzung und Zigarettenrauchen. Atemwegsinfektionen, ausgelöst durch Bakterien, vor allem aber durch Viren, stellen mit zusammen mehr als 80 % jedoch mit Abstand die häufigsten Auslöser dar.

Aus der oben beschriebenen Definition der COPD-Exazerbation wird deutlich, dass diese rein symptombasiert ist und es aktuell keinen etablierten Biomarker gibt, der die Diagnose unterstützen kann. Weiterhin gibt es bislang auch keine anerkannten Kriterien, die bei der Erkennung des Auslösers behilflich sind. Somit muss man seine Entscheidung, ob eine viral oder bakteriell ausgelöste Exazerbation vorliegt, auf den vorliegenden klinischen Studien hierzu basieren. Seit Einführung der molekularen Erregerdiagnostik wurde konsistent in Studien sowohl bei ambulanten als auch bei hospitalisierten Exazerbationen gezeigt, dass mehr als die Hälfte dieser Ereignisse mit dem Nachweis von Atemwegsviren assoziiert sind [@R5750092-0004] . Die wichtigsten Viren stellen Rhinoviren, Influenza und das Respiratorische Synzytialvirus dar. Weitere Vertreter sind Coronaviren, das humane Metapneumovirus, Adenoviren und Parainfluenzaviren [@R5750092-0005] . Bei den Bakterien sind Haemophilus influenzae, Moraxella catharralis und Streptococcus pneumoniae die wichtigsten Erreger und bei schwerer COPD auch Pseudomonas aeruginosa und weitere gram-negative Enterobakterien [@R5750092-0006] . Bei COPD-Patienten ist es schon seit längerem bekannt, dass die unteren Atemwege, analog zur Situation der oberen Atemwege mit diesen Bakterien häufig kolonisiert sind. Die moderne Mikrobiomforschung hat dies noch einmal untermauert. Somit ist es sehr schwierig, bei einem Nachweis von Atemwegsbakterien in der Kultur zwischen akuter Infektion und Kolonisation zu unterscheiden. Überzeugende experimentelle Untersuchungen im Humanmodell liegen nicht vor. Dies ist jedoch der Fall für virale Infektionen. Experimentelle Virusinfektionen mit nasaler Instillation von Rhinoviren konnten bei COPD-Patienten eine Exazerbation auslösen. Sehr interessant hierbei war, dass die Virusinfektion auch zu einer Veränderung des lokalen Mikrobioms führte [@R5750092-0007] . Es wurde also gezeigt, dass Atemwegsviren nicht nur direkt die unteren Atemwege infizieren und dort zu einer verstärkten Entzündungsreaktion führen, sondern sekundär auch das lokale Mikrobiom modulieren und somit wahrscheinlich zu einer weiteren Verstärkung der Atemwegsentzündung beitragen. Es ist also pathophysiologisch nicht eindeutig, welchen Stellenwert eine antibiotische Therapie in diesem Kontext hat. Sehen wir uns also die Studienlage genauer an.

Standardtherapie der COPD-Exazerbation
======================================

Bevor wir dies tun, ist es jedoch wichtig, die Standardtherapie einer COPD-Exazerbation zu besprechen. Hier sind 3 wesentliche Ansätze zu nennen:

-   Therapie der Atemwegsentzündung

-   Therapie der Obstruktion

-   Therapie der respiratorischen Insuffizienz.

Es ist bemerkenswert, dass es aktuell lediglich gute Evidenz für den Einsatz von systemischen Kortikosteroiden zur Therapie der Atemwegsentzündung gibt [@R5750092-0008] . Hier liegen mehrere randomisierte kontrollierte Studien vor. Für die Therapie der Obstruktion werden unterschiedliche schnell-wirkende Bronchodilatatoren eingesetzt, ohne, dass hier kontrollierte Studien vorliegen. Auch für den Einsatz von Sauerstoff gibt es keine kontrollierten Studien. Bei globaler respiratorischer Insuffizienz ist der Einsatz von nicht-invasiver Ventilation (NIV) etabliert, dies wird jedoch schon als Komplikation angesehen, sodass die NIV nicht als Standardtherapie angesehen wird.

Evidenz für antibiotische Therapie
==================================

Um nun festzustellen, inwieweit der Einsatz von Antibiotika einen zusätzlichen Nutzen bei Management von COPD-Exazerbationen hat, muss man Antibiotika zusätzlich zu der Standardtherapie kontrolliert untersuchen. Die meisten älteren Placebo-kontrollierten Studien inklusive der viel zitierten Studie von Anthonisen et al. [@R5750092-0009] haben keine eindeutige Standardtherapie zugrundegelegt und es wurden meist bei weniger als 50 % der Patienten systemische Kortikosteroide eingesetzt. Es liegen inzwischen jedoch eine Reihe von kontrollierten Studien vor, die Antibiotika gegen Placebo zusätzlich zu einer Standardtherapie untersucht haben. Alle diese Studien haben ihren primären Endpunkt nicht erreicht, sodass es bislang keine Evidenz für den Einsatz von Antibiotika bei der COPD-Exazerbation gibt [@R5750092-0010] , [@R5750092-0011] .

Nichtsdestotrotz werden in der Praxis in bis zu 85 % aller Exazerbationen Antibiotika eingesetzt [@R5750092-0012] . Es gibt sicher Patienten mit COPD-Exazerbation, die von Antibiotika profitieren. Die spannende Frage ist, wie diese zu identifizieren sind, da ein nicht-indizierter Einsatz von Antibiotika vermieden werden muss in Anbetracht der Zunahme von Antibiotika-Resistenzen und signifikanten Nebenwirkungen, wie zum Beispiel der Clostridium difficile Colitis. Pro-inflammatrische Biomarker wie das C-reaktive Protein oder Procalcitonin (PCT) wurden auf ihre Fähigkeit klinisch untersucht, eine virale oder bakterielle Genese einer COPD-Exazerbation vorherzusagen, mit ebenfalls negativem Ergebnis, da sie auch bei viralen Atemwegsinfektionen erhöht sein können. Eine aktuelle Studie konnte aber zeigen, dass ein point-of-care (PCT)-Test im Rahmen eines vordefinierten Algorithmus in der Lage war, die Antibiotika-Verordnungen bei gleichem klinischen Ergebnis zu reduzieren [@R5750092-0013] . Der Einsatz von Antibiotika sollte also sehr zurückhaltend durchgeführt werden und sich an der Schwere der Exazerbation sowie geeigneten Biomarkern orientieren.

Wahl des Antibiotikums
======================

Welche Antibiotika sollten dann eingesetzt werden? Auch diese Frage ist schwer zu beantworten. Die beiden einzigen methodisch einwandfrei durchgeführten Arbeiten wurden mit Doxycyclin durchgeführt und waren negativ. Prinzipiell scheint Doxycyclin aufgrund seines Wirkspektrums für die Therapie von Atemwegsinfektionen geeignet. Es wurde in 2 Dosierungen eingesetzt, 100 mg und 200 mg täglich. In der Arbeit von Daniels et al. [@R5750092-0010] wurden Persistenzraten nach Therapie von 31 % für H. influenzae, 17 % für S. pneumoniae, und 9 % für M. catarrhalis berichtet. Nichtsdestotrotz war der bakteriologische Erfolg signifikant größer in der Doxycyclin-Gruppe. Doxycylin wird in Deutschland in dieser Indikation allerdings wenig eingesetzt und kritisch beurteilt. Es wird vor allem für leichtgradige Exazerbationen empfohlen.

In der Studie von Llor et al. [@R5750092-0014] wurde Amoxicillin/Clavulansäure eingesetzt, ein Antibiotikum, welches in Deutschland auch recht populär ist. Leider kann man den klinischen Erfolg dieses Antibiotikums aufgrund der großen methodischen Schwächen dieser Arbeit nicht beurteilen. In dieser Arbeit wurden in weniger als 20 % der Fälle systemische Kortikosteroide eingesetzt, 80 % der Patienten waren männlich und Pneumonien oder Infektionen mit hohem CRP wurden nicht ausgeschlossen. Vom Wirkspektrum her stellt Amoxicillin/Clavulansäure sicher ein geeignetes Antibiotikum dar. In vielen Fällen wird auch Amoxillin als Einzelsubsanz ausreichend sein, da die Rate der Betalaktamase-bildenden Bakterien (vor allem Haemophilus influenzae) meist niedrig ist. Dies sollte man lokal in Erfahrung bringen und entsprechend werten.

Es liegen vergleichende Daten von Amoxicillin/Clavulansäure und Moxifloxacin vor, die zeigen, dass Moxifloxacin noch bessere Eradikationsergebnisse liefert [@R5750092-0015] . Andere vergleichende Studien mit Fluorochinolonen konnten eine leichte Überlegenheit dieser Antibiotika gegenüber Cephalosporinen und Makroliden zeigen [@R5750092-0016] . Sie wurden allerdings noch nie gegen Placebo bei Patienten mit der aktuell empfohlenen Standardtherapie inklusive systemischen Kortikosteroiden getestet. Insofern kann man aktuell keine eindeutige Empfehlung aussprechen.

Fazit für die Praxis
====================

Vor diesen Hintergrund muss man also sehr vorsichtig den Einsatz von Antibiotika auf die Fälle begrenzen, bei denen sicher eine bakterielle Genese angenommen werden kann. Letztendlich machen viele Kollegen dies an der Sputum-Purulenz fest. Dies beruht auf den Untersuchungen von Stockley, die zeigen konnten, dass die Sputum-Purulenz Hinweise auf kulturell bakteriell positive Sputumproben geben kann. Aber auch hier ist die Spezifität gering und es besteht keine gute Korrelation mit der Keimlast. In Ermangelung besserer Marker erscheint also aktuell die Sputum-Purulenz als eine sinnvolle Möglichkeit, das Vorliegen einer bakteriellen Infektion zu erkennen.

Praktisch bedeutet das also, dass das individuelle Sputum in Augenschein genommen werden und die Farbe bestimmt werden sollte. Hier kann eine entsprechende Farbskala hilfreich sein. Bei eindeutig gelblich bis grünlichem Sputum bestünde dann die Indikation zur antibiotischen Therapie. Allerdings sollte, wie erwähnt, auch die Schwere der Exazerbation mitberücksichtigt werden. Da es keine Evidenz für den Einsatz von Antibiotika bei der leichtgradigen Exazerbation (ambulante Therapie) gibt, sollte hier weitgehend auf den Einsatz von Antibiotika verzichtet werden, wenn es sich um eine leichtgradige COPD handelt. Bei mittel- bis schwergradiger COPD und nachgewiesener Sputumpurulenz kann der Einsatz von Antibiotika erwogen werden. Bei mittelgradiger Exazerbation, welche eine Krankenhausaufnahme notwendig macht, und fehlender Sputumpurulenz kann im Regelfall ebenfalls auf die Gabe von Antibiotika verzichtet werden, bei Sputumpurulenz besteht hier eine Indikation. Bei der schwergradigen Exazerbation mit der Notwendigkeit intensivierter Überwachung und Therapie werden in der Regel Antibiotika verordnet, wobei auch hier der Einsatz kritisch beurteilt werden muss und im begründeten Fall auch hier auf Antibiotika verzichtet werden kann.

Die Dauer der antibiotischen Therapie sollte im Regelfall 5 bis maximal 7 Tage betragen; dies gilt auch für den Nachweis von Pseudomonas aeruginosa, da auch hier ein Vorteil einer längerdauernden Therapie nicht belegt ist.

Eine besondere Situation stellen Patienten mit rezidivierenden Exazerbationen dar. Auch hier sollten die oben skizzierten Überlegungen gelten. Wichtig ist in diesen Fällen, wiederholte Gaben derselben Substanzklassen zu vermeiden und somit also bewusst sequentiell unterschiedliche Substanzklassen eingesetzt werden. Zum Bespiel initial ein Penicillin, dann ein Makrolid oder Doxycylin und dann ein Fluorochinolon.

**Interessenkonflikt** Honorare aus Referententätigkeit für Industriesymposien auf Kongressen von Pfizer, Grifols, Bayer. Honorare für Beratertätigkeiten von Pfizer, Novartis, GSK, Boehringer Ingelheim, Vertex, Roche, Grifols. Honorare für Vorträge, Gutachten, Stellungnahmen oder Artikel, die von der Pharmaindustrie direkt oder indirekt gesponsert werden von Pfizer, Novartis, Boehringer Ingelheim.
